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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景と目的】C型肝炎ウイルス(HCV)は肝発癌の重要な因子であり、インターフェロン（IFN）によ
る抗ウイルス治療が肝発癌を抑止することが示されている。しかし、一部の症例では HCV 除去後数年
を経て肝癌が発生することが報告されている。今回、HCV 肝癌と IFN 治療によりウイルス除去に至っ
た（SVR）例からの発癌例について肝組織内の遺伝子変化を解析した。【対象と方法】大阪市大肝胆膵
外科にて切除された HCV 肝癌 44 例（平均年齢 64.0 歳）及び SVR 肝癌 13 例 14 結節（平均年齢 64.3
歳）を対象とした。癌抑制遺伝子 p14、p15、p16、RB、PTEN（Phosphatase and tensin homologue deleted 
on chromosome ten）のメチル化を特異的 PCR 法にて解析し、p53 遺伝子変異及びミトコンドリア
(Mt)-DNA D-loop 領域の変異を直接シークエンス法にて解析した。【結果】癌部のメチル化(HCV 群:SVR
群)は、p14(18.2%:0%)、p15(29.5%:0%)、p16(77.3%:100%)、RB(27.3%:14.3%)、PTEN(25.0%:14.3%)
であった。非癌部では p14(9.1%:0%)、p15(31.8%:0%)、p16(29.5%:15.4%)、RB(25.0%:15.4%)、
PTEN(11.4%:0%)であった。p53 遺伝子変異は HCV 肝癌 44例中 12 例(27.3%)で検出され、SVR 肝癌では
14 例中 2 例(14.3%)で検出された。Mt-DNA 変異数の平均は HCV 肝癌 4.2、SVR 肝癌 2.0 で、非癌部で
はそれぞれ 2.8、1.3 であった。【結論】癌抑制遺伝子のメチル化パターンと Mt-DNA の変異が両群で
異なっていた。以上より SVR 肝癌は C型肝癌と異なる遺伝子変化を背景として発生している可能性が
示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
C 型肝炎ウイルス(HCV)は肝発癌の重要な因子であり、インターフェロン(IFN)による抗ウイルス治
療が肝発癌を抑止することが示されている。しかし、一部の症例では HCV 排除後数年を経て肝癌が発
生することが報告されている。本研究は、IFN 治療によりウイルス排除に至った(SVR)例からの発癌
例と HCV 持続感染例からの発癌例について肝組織内の遺伝子変化を解析したものである。 
症例は当院肝胆膵外科にて切除された SVR 肝癌 13例 14 結節(平均年齢 64.3 歳)で、全例男性であ
った。また、HCV 肝癌の男性症例 44 例 44 結節(平均年齢 64.0 歳)を対照として比較検討した。癌抑
制遺伝子 p14、p15、p16、RB、PTEN(Phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten)
のメチル化を特異的 PCR 法にて解析した。また、p53 遺伝子変異及びミトコンドリア(Mt)-DNA D-loop
領域の変異を直接シークエンス法にて解析した。 
その結果、癌部のメチル化(HCV 群:SVR 群)は、p14(18.2%:0%)、p15(29.5%:0%)、p16(77.3%:100%)、
RB(27.3%:14.3%)、PTEN(25.0%:14.3%)であった。非癌部では p14(9.1%:0%)、p15(31.8%:0%)、
p16(29.5%:15.4%)、RB(25.0%:15.4%)、PTEN(11.4%:0%)であった。非癌部に比較し癌部では、HCV 群
と SVR 群の両群で p16 のメチル化の頻度が高く、その中でも SVR 群が HCV 群に比ベ頻度が高かった。
P53遺伝子変異はHCV肝癌44結節中12結節(27.3%)で検出され、SVR肝癌では14結節中2結節(14.3%)
で検出されたが、有意差は認めなかった。Mt-DNA 変異数の平均は HCV 肝癌 4.2、SVR 肝癌 2.0 で、非
癌部ではそれぞれ 2.8、1.3 であり、SVR 肝癌では、癌部非癌部ともに有意に Mt-DNA 変異数が少なか
った。 
以上の結果より、癌抑制遺伝子のメチル化パターンと Mt-DNA の変異が両群で異なっており、SVR
肝癌は HCV 肝癌と異なる遺伝子変化を背景として発生している可能性が示唆された。 
 本研究は HCV 排除後に発生した肝細胞癌における遺伝子変化の特徴を明らかにしたものである。従
って、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
